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objectifs 

EXPLIQUER I’epidemiologie, les facteurs 
favorisants et revolution des principales 
pathologies auto-immunes d’organes et 
systemiques. 

INTERPRETER les anomalies biologiques 
les plus frequentes observees au cours 
des pathologies auto-immunes. 

ARGUMENTER les principes du traitement 
et de la surveillance au long cours d’une maladie 
auto-immune. 


Physiopathologies des maladies auto-immunes 

Auto-immunite 

L’auto-immunite resulte de la rupture des mecanismes de tole- 
rance du soi qui a pour consequence une action inadaptee et 
exageree des cellules du systeme immunitaire contre les auto- 
antigenes. Elle se caracterise par un ensemble de manifestations 
en rapport avec I’atteinte d’un organe (en cas de maladie specifique 
d’organe) ou d’un ou plusieurs organes en cas de maladie non 
specifique d’organe. 

Auto-immunite et mecanismes lesionnels 

L’auto-immunite, caracterisee par la presence d’une reaction 
contre les autoantigenes, est un phenormene naturel, puisqu’il 
existe chez les sujets sains une population de lymphocytes T et 
B autoreactifs. A I’etat physiologique, plusieurs mecanismes re- 
gulent en permanence I’apparition et Taction des clones autore- 
actifs en les eliminant ou en inactivant leur action. Les meca- 
nismes de tolerance multiples comprennent : 


- une tolerance centrale (selection au niveau de la moelle ou du 

thymus des lymphocytes T et B reconnaissant le soi) ; 

- une tolerance peripherique (anergie des lymphocytes, destruction 

par apoptose, etc.). 

En cas de rupture de tolerance (a un ou plusieurs niveaux des 
differents mecanismes decrits), les lymphocytes autoreactifs, T, 

B ou les deux, vont aboutir a une action destructrice des auto- 
antigenes du soi. Certaines maladies auto-immunes sont plus 
en rapport avec une dysregulation des lymphocytes B et la pro- 
duction d’autoanticorps, d’autres sont plutot T-dependantes, en 
particulier des lymphocytes T CD8 cytotoxiques. Les lympho- 
cytes autoreactifs vont aboutir a une destruction du tissu cible 
sain, soit par Taction de lymphocytes T CD8 cytotoxiques (par 
induction d’apoptose de la cellule cible ou exocytose de facteurs 
cytotoxiques), soit par Taction de lymphocytes B secreteurs 
d’autoanticorps, qui agissent par la cytotoxicite liee au complement, 
le depot de complexes immuns, I’inactivation des recepteurs ou 
d’autres constituents cellulaires. 

Terrain genetique predisposant 

Le terrain genetique semble etre un facteur predisposant sug- 
gere par le caractere familial de certaines maladies auto-immunes. 
Cependant, les maladies auto-immunes ne sont pas des maladies 
monogeniques transmises selon un mode mendelien mais des 
maladies polygeniques. Certaines predispositions genetiques de 
susceptibility pour les maladies auto-immunes ont ete mises en 
evidence ces dernieres annees : les etudes de transcriptomes 
(etude des ARNm), p. ex. mettant en evidence une « signature 
de type interferon » (augmentation de I’expression d’lFN globale 
par les monocytes sanguins, dans la biopsie des glandes sali- 
vaires ou la peau), commune a certaines maladies auto-immunes 
comme le syndrome de Gougerot-Sjogren, le lupus) pouvant 
etre elle-meme la consequence de polymorphismes d’un seul 
nucleotide ou SNP [single nucleotide polymorphism) des facteurs 
de regulation des IFN comme le gene IRF5. Les polymorphismes 
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SNP, la forme la plus frequente de variations genetiques dans le 
genome, sont la variation d’une seule paire de base du genome 
qui peut se situer dans une region codante ou non codante. 

Facteurs environnementaux 

De nombreux facteurs semblent intervenir dans le declenchement 
des maladies auto-immunes ou etre a I’origine des poussees de 
la maladie. C’est le cas de Imposition solaire ou a certains medi- 
caments au cours du lupus. 

Le statut hormonal est egalement un element important, ce qui 
explique la predisposition feminine de la plupart des maladies 
auto-immunes, et les risques d’aggravation sous oestrogenes 
et lors de la grossesse dans certaines maladies auto-immunes, 
notamment le lupus. 

Classification des maladies auto-immunes 

Les maladies auto-immunes peuvent etre : 

- specifiques d’un organe, du fait de r existence d’anticorps diriges 
contre une proteine presente specifiquerment dans cet organe 
(par exemple, les anticorps anti-thyroglobuline diriges contre la 
thyroglobuline thyroidienne dans les thyroidites auto-immunes) 
[tableau 1] ; 

- ou non specifiques d’organe, a I’origine d’atteintes d’organes 
differents, du fait de la presence d’autoanticorps de tropisme 
moins specifique (par exemple, anticorps antinucleaires, anti- 
ADN au cours du lupus et anticorps anticytoplasme des poly- 
nucleaires neutrophiles dans les vascularites des petits vaisseaux) 
[tableau 2, figure]. 

Les maladies specifiques d’organes et les maladies systemiques 
peuvent neanmoins s’associer, en particulier les thyroidites sont 
frequemment presentes au cours des maladies systemiques non 
specifiques d’organes. 

Anomalies biologiques au cours des pathologies 
auto-immunes 

Autoanticorps 

La detection d’un auto-anticorps est un element important 
pour le diagnostic d’une maladie auto-immune. Cependant, son 
absence ne doit pas exclure ce diagnostic, et la presence d’un 
auto-anticorps ne signifie pas systematiquement I ’existence d’une 
maladie auto-immune. 

Les auto-anticorps sont des anticorps synthetises par I’organisme 
et diriges contre les auto-antigenes (antigenes du soi), qui sont prin- 
cipalement des acides nucleiques et des proteines. Ces auto-anti- 
genes peuvent etre specifiques ou non specifiques d’organes 
diriges contre un antigene present dans de nombreux tissus. 

La recherche d’un auto-anticorps doit etre motivee par un contexte 
clinico-biologique evocateur d’une maladie auto-immune. 

On peut distinguer schematiquement 3 situations amenant a 
la recherche d’un auto-anticorps. 


Un tableau clinico-biologique d’emblee evocateur d’une maladie auto- 
immune particuliere, ou la recherche de I’auto-anticorps 
conforte la suspicion clinique (par exemple, anticorps anti- 
nucleaires et anti-ADN chez une femme jeune presentant des 
arthralgies inflammatoires et un vespertilio, symptomes evo- 
cateurs de lupus) 

La presence de manifestations systemiques, dont r ensemble n’oriente 
pas vers une maladie auto-immune specifique (par exemple des 
arthralgies et des myalgies diffuses associees a une alteration de 
I’etat general et un syndrome inflammatoire chez un homme 
d’age moyen). 

La recherche d’un auto-anticorps fait partie de fagon systematique 
du bilan etiologique : 

- d'une hypothyroidie de la femme jeune, ou la recherche syste- 
matique des anticorps antithyroidiens (anti-thyroperoxydase 
[TPO]) permet d’orienter vers une thyroidite auto-immune ; 

- des anomalies des tests hepatiques inexpliques ou la recherche 
des anticorps anti-mitochondries permet d’evoquer une cirrhose 
biliaire primitive ; 

- des thromboses recidivantes chez le sujet jeune ou la recherche 
systematique des anticorps antiphospholipides permet d’orienter 
vers un syndrome des antiphospholipides). 

L’absence d’un auto-anticorps n’exclut pas le diagnostic de la 
maladie auto-immune suspectee, car : 

- les anticorps peuvent etre absents au debut de la maladie (ex : 
polyarthrite rhumatoide,...), 

- ces anticorps ne sont pas constants dans toutes les maladies 
auto-immunes (seulement 40 % des vascularites a anticorps 
anticytoplasme des polynucleaires neutrophiles de type granulo- 
matose eosinophile avec polyangeite ont des anticorps anti- 
cytoplasme des polynucleaires neutrophiles...) ; 

- leur detection depend de la technique utilisee et du seuil de 
chaque laboratoire 

La presence d’un auto-anticorps n’est pas specifique d’une 
maladie auto-immune, des auto-anticorps pouvant etre present 
au cours de certaines situations inflammatoires non specifiques, 
comme une infection virale par le VIH ou le parvovirus B19, au 
cours des neoplasies et des hemopathies, notamment les anti- 
corps antinucleaires qui sont sensibles, mais peu specifiques. 
Les auto-anticorps peuvent etre induits par certains medica- 
ments et sont presents de fagon plus frequente apres 60 ans 
(tableau 3). 

La presence d’un auto-anticorps en I’absence de manifesta- 
tions cliniques caracteristiques peut parfois preceder de plu- 
sieurs mois ou annees I’apparition d’une maladie auto-immune. 
Ainsi, la detection des anticorps antithyroidiens chez un patient 
sans signe de dysthyroidie peut preceder I’apparition d’une hy- 
pothyroidie, il en est de meme pour les anticorps antinucleaires 
precedant I’apparition d’un lupus ou les anticorps antipeptides 
citrulines dans la polyarthrite rhumatoide. II est habituellement 
proposer une surveillance clinique reguliere et un controle regulier 
des auto-anticorps. 
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TABLEAU 1 

Principales maladies auto-immunes specifiques d’organes (liste non exhaustive) 

Affections specifiques d’organes 

Auto-anticorps specifiques d’organes 

Organe / manifestations 

MALADIES DIGESTIVES ET HEPATOBILIAIRES 

Maladie de Biermer 

1 Anticellules parietales gastriques 

1 Antifacteur intrinseque 

1 Carence en B12, anemie ou pancytopenie 

Maladie cceliaque 

1 Antitransglutaminase 

1 Antigliadine 

1 Diarrhee, vomissements, perte de poids, 
carences en vitamines 

Cirrhose biliaire primitive 

1 Antimitochondries M2 

1 Cholestase 

Hepatite auto-immune 

1 Anti-LKMI 

1 Anti-actine 

1 Cytolyse/cholestase 

CYTOPENIES AUTO-IMMUNES 

Purpura thrombopenique immunologique 

1 Antiplaquettes (MAIPA /Dixon) 

1 Thrombopenie peripherique 

Anemie hemolytique auto-immune 

1 Anti-globules rouges (Coombs) 

1 Anemie regenerative 

PEMPHIGOIDE BULLEUSE 

1 Anti-membrane basale cutanee 

1 Atteinte cutanee 

MALADIES ENDOCRINIENNES 

Maladie d’Addison 

1 Antisurrenales 

1 Insuffisance surrenalienne 

Diabete insulinodependant 

1 Anti-ilots de Langerhans 

1 Anti-GAD II 

1 Diabete 

Thyroi'dite d’Hashimoto 

1 Antithyroglobuline/antiTPO 

1 Hypothyroidie 

Maladie de Basedow 

1 Antirecepteur de laTSH 

1 Hyperthyroidie peripherique 

MALADIES NEUROLOGIQUES 

Myasthenie 

1 Antirecepteur de I’acetylcholine 


Polyradiculonevrite aigue 

1 Antiganglioside (Ml, GDIa, GM2) 


Polyneuropathie chronique 

1 Antiganglioside (GDIb, GD2, GD3, GTIb) 

1 Antimyeline (MAG) 


Encephalite limbique 

1 Anti-Hu 

1 Anti-NMDA 



1. Differents types d’auto-anticorps 

II est important de distinguer 2 types d’auto-anticorps : 

- les auto-anticorps specifiques d’organes, que Ton detecte dans 
le cadre des maladies auto-immunes specifiques d’organes, 
comme les anticorps antithyroidiens dans les thyroidites auto- 
immunes ou les anticorps antifacteur intrinseque dans la ma- 
ladie de Biermer (tableau 4) ; 

[Les principaux auto-anticorps specifiques d’organes sont re- 
presents dans le tableau 4] 


- les auto-anticorps non specifiques d’organes, comme les anti- 
corps antinucleaires (AAN) ou les anticorps anticytoplasme 
des polynucleaires (ANCA), presents dans les maladies auto- 
immunes systemiques, comme le lupus ou les vascularites. 
Les auto-anticorps non-specifiques d’organes les plus souvent 
utilises sont : 

- les anticorps antinucleaires ; 

- les anticorps antiphospholipides ; 

- les anticorps anticytoplasme des polynucleaires. 
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2. Anticorps antinucleaires 

Deux methodes sont habituellement utilisees pour rechercher 
les anticorps anti-nucleaires: I’immunofluorescence indirecte (IFI), 
et \' enzyme linked immunosorbent assay (ELISA). L’lFI est une 
methode tres sensible, mais peu specifique et est utilisee comme 
test de depistage. La fluorescence observee en IFI peut avoir 
differents aspects (homogene, mouchete ou nucleolaire) et les 
differents aspects de fluorescence correspondent a differentes 
specifiers (cibles) des anticorps. Par exemple, I’aspect homo- 
gene est typiquement associe a la presence d’anticorps anti- 
ADN (evocateur d’un lupus erythemateux systemique), alors que 
I’aspect mouchete correspond a la presence d’auto-anticorps 
anti-antigenes nucleates solubles (anti-ECT) presents dans plu- 
sieurs maladies auto-immunes (tableau 5). Le seuil de positivite 
pour les anticorps antinucleaires habituellement retenu corres- 
pond a un titre superieur a 1/160, et la caracterisation de I’anti- 
corps est alors completee pour determiner le type precis, le plus 
souvent a I’aide d’un test ELISA. Contrairement a I’lFI, les resultats 
obtenus avec I’ ELISA sont quantitatifs. 

3. Anticorps anticytoplasme des polynucleaires (ANCA) 

Les anticorps anticytoplasme des polynucleaires neutrophiles 
sont diriges contre des antigenes localises dans le cytoplasme 
des polynucleaires neutrophiles. Leur recherche est habituelle- 
ment motivee par un contexte clinico-biologique (tableau 6). De 
meme que pour les anticorps antinucleaires, I’lFI et I’ELISA sont 
les methodes les plus couramment appliquees pour les recher- 
cher. L’lFI, plus sensible mais moins specifique que I’ELISA, est 
utilisee comme test de depistage. L’ aspect en fluorescence est 
de 2 types : cytoplasmique (c-ANCA) et perinucleaire (p-ANCA). 
Les c-ANCA correspondent habituellement en ELISA a des anti- 
corps antiproteinase 3 (anti-PR3), et les p-ANCA a des anticorps 
antimyeloperoxidase (anti-MPO). 

Les anticorps anticytoplasme des polynucleaires neutrophiles 
sont utiles pour le diagnostic et le suivi des vascularites systemiques 
a anticorps anticytoplasme des polynucleaires neutrophiles, parmi 
lesquelles : 

- la granulomatose avec polyangeite (GPA, anciennement granulo- 
matose de Wegener) ; 

- la rmicropolyangeite (MPA) ou polyangeite microscopique ; 

- la granulomatose eosinophile avec polyangeite (EGPA) (ancien- 
nement syndrome de Churg et Strauss) ; 

- la glomerulonephrite pauci-immune isolee. 


1 Lupus erythemateux systemique 

1 Sclerodermie systemique 

1 Syndrome de Gougerot-Sjogren 

1 Myopathies inflammatoires 

1 Syndrome de SHARP/ 

1 Polychondrite atrophiante 

connectivite mixte 

1 Polyarthrite rhumatoide 


TABLEAU 3 

Pathologies pouvant etre associees 
a la presence d’anticorps antinucleaires 

Pahologie 

Anticorps antinucleaires 

Infections virales 

■ VIH 

■ VHC 

1 Parvovirus B1 9 

1 Mononucleose infectieuse 

Cancers 

1 Lymphomes 

1 Leucemie lymphoide chronique 

1 maladie de Waldenstrom 

1 Leucemies aigues 

1 Cancers 

1 Syndrome myeloproferatif 

Medicaments 

1 betabloquants 

1 Isoniazide 

1 Procainamide 

1 Interferon 

1 Antagonistes TNFa 

1 Minocycline 

Sujets sains 

1 Age > 60 ans 

Maladies auto-immunes non 
specifiques d’organes 

1 Connectivite mixte (SHARP) 

1 Syndrome Gougerot-Sjogren 

1 Myosites inflammatoires 

1 Sclerodermie 

1 Lupus erythemateux systemique 

1 Vascularites systemiques 

Maladies auto-immunes specifiques 
d’organes 

1 Thyroidites auto-immunes 

1 Myasthenie 

1 Cirrhose biliaire primitive 

1 Hepatites auto-immunes 

1 Sclerose en plaques 


VIH : virus de I'immunodeficience humaine ; VHC : virus de I'hepatite C. 


Les c-ANCA anti-PR3 sont presents chez plus de 90 % des 
patients atteints de granulomatose avec polyangeite alors que les 
p-ANCA anti-MPO ne sont positifs que chez 60-75 % des micro- 
polyangeites et 40 % des granulomatoses eosinophiles avec poly- 
angeite. Les ANCA sont absents dans la periarterite noueuse (PAN). 

4. Anticorps antiphospholipides 

La recherche des anticorps antiphospholipides doit etre realisee 
dans les situations evocatrices d’un syndrome des antiphospho- 
lipides (primaire ou associe). 

La detection des anticorps antiphospholipides fait appel a 
plusieurs techniques : 

- la serologie syphilitique : TPHA-VDRL, avec un VDRL positif et 
un TPHA negatif (fausse serologie syphilitique positive) ; 

- un test fonctionnel, a la recherche d’un anticoagulant circulant 
lupique (appele aussi antiprothrombinase) : temps de cephaline 


Connectivites (liste non exhaustive) 
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TABLEAU 4 

Circonstances justifiant la recherche des 
anticorps anticytoplasme des polynucleaires 

1 Alteration inexpliquee 

1 Arthralgies inexpliquees 

de I’etat general 

d’horaire inflammatoire 

1 Purpura vasculaire (infiltre) 

1 Mono- ou polyneuropathie 

1 Necrose cutanee 

1 Syndrome pneumorenal 

1 Gangrene ou ulcere digital 

1 Hematurie et/ou proteinurie 

1 Asthme severe et/ou tardif 

1 Syndrome inflammatoire 

1 Myalgies 

inexplique 


Circonstances justifiant la recherche des 
anticorps antiphospholipides 


LO 

ZD 

< 

LU 

I 

CO 

!< 


I Thromboses veineuses ou embolies 
pulmonaires recidivantes 
I Thromboses de siege inhabituel 
(veine cave, sus-hepatique, autre) 

I Thrombose arterielle si age < 45 ans 
I Thrombose veineuse si age < 45 ans 
I Avortements spontanes precoces ^ 3 


I Mort foetale (> 1 0 SA [semaines 
d'amenorrhee]) 

I Preeclampsie ou eclampsie < 34 SA 
I Livedo racemosa 
I Thrombopenie inexpliquee 
I TPHA negatif-VDRL positif 
I Lupus erythemateux systemique 


VASCULAR ITES DES PETITS VAISSEAUX A COMPLEXES IMMUNS 


X Vascularites cryoglobuSn^miques / Vascularites a depSfs d'lgA : purpura rhumatoide - purpura d 'Henoch Schonlein 
X Vascularites a depots d anticorps anti -membrane basa!e gtomerulaire (Goodpasture) 

X Vascularites urttcarienres hypocomplementemiques (a antkorps anti-Clq) Mac Duffie 


VASCULARITES DES VAISSEAUX DE TAILLE MOYENNE 


X Periarterite noueuse X Maladie de Kawasaki 


1 



VASCULARITES ASSOCIEES AUX ANCA 


X Granulomatose avec potyangehe (GPA f anciennement Wegener) 

X Micro polyangeite (MPA) 

X Granulomatoses eosinophiles avec potyangeite (EGPA (anciennement angeite de Churg et Strauss) 


VASCULARITES DES VAISSEAUX DE GRANDE TAILLE 


X Maladie de Horton X Maladie de Takayasu 


FIGURE 


Classification des vascularites selon la taille des vaisseaux atteints (classification de Chapel Hill, 2012). 


activee (TCA) allonge et absence de correction de cet allonge- 
ment par I’adjonction de plasma temoin ; 

- anticorps anticardiolipines (IgG et/ou IgM) presents a au moins 
2 reprises, a un titre intermediate ou eleve (> 40 UGPL ou MPL, 
ou > 99 e percentile) [ELISA] ; 

- anticorps anti-beta 2 GP1 (IgG et/ou IgM) presents a un titre > 
au 99 e percentile, a au moins 2 reprises, a 1 2 semaines d’inter- 
valle (ELISA). 

Du fait de I’heterogeneite des antigenes au cours du syndrome 
des antiphospholipides, ces differents tests sont complemen- 
taires et doivent etre associes. La presence des anticorps anti- 
phospholipides isoles en I’absence de manifestations cliniques 
n’est pas suffisante pour poser le diagnostic de syndrome des 
antiphospholipides et peut etre consideree comme un portage 
asymptomatique. 


Hypergammaglobulinemie polyclonale 

Elle correspond a une augmentation des immunoglobulines de 
specificite differentes sans anomalie clonale qui, elle, est due a 
I’augmentation d’une seule immunoglobuline. 

La constatation d’une hypergammaglobulinemie polyclonale 
necessite la recherche de son origine et n’est pas specifique des 
pathologies auto-immunes. Les causes sont : 

- les infections chroniques : bacteriennes (endocardites, abces 
profonds, tuberculose), virales (VIH, VHB, VHC, CMV, EBV), 
mycoses, paludisme et leishmaniose ; 

- les hepatopathies chroniques (alcooliques, virales, auto-immunes, 
granulomateuses) : bloc |3 y ; 

- les lymphomes ; 

- les maladies auto-immunes systemiques. 
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TABLEAU 6 

Differentes classes des medicaments utilises pour le traitement des maladies auto-immunes 

Type 

Caracteristique 

Voie d’administration 
et posologie 

Precaution 

d’utilisation 

Principaux 
effets secondaires 

IMMUNOSUPPRESSEURS CONVENTIONNELS 

Methotrexate 

(Novatrex, Imeth, Metoject) 

1 Antimetabolite 

1 Inhibe la proliferation 
lymphocytaireT 

1 PO/SC/IM 

1 0,3 mg/kg/semaine 

1 Contraception efficace 

1 Supplementation en acide 
folique 

1 Surveillance du bilan hepatique 
et NFS 

1 Agranulocyose 

1 Flematotoxicite 

1 Pneumopathie 
d’hypersensibilite 

Azathioprine (Imurel) 

1 Antimetabolite 

(synthese des purines) 

1 Inhibe la proliferation 
lymphocytaire T 

1 PO 

12-3 mg/kg/j 

1 Adaptation a I’activite TPMT 

1 Peut etre utilise pendant 
la grossesse 

1 Cytopenies 

1 Pancreatite 

Mycophenolate mofetil 
(Cellcept) 

1 Antimetabolite 

(synthese des purines) 

1 Inhibe la proliferation 
lymphocytaire T 

1 PO 
■ 1-3 g/j 

1 Contraception 

1 Intolerance digestive 

1 Neutropenie 

Ciclosporine (Neoral) 

1 Inhibiteur de calcineurine 

1 Inhibe la proliferation 
lymphocytaireT 


1 Suivi de ciclosporinemie 

1 Surveillance creatininemie 

1 Nephrotoxicite 

1 Flypertension arterielle 

Cyclophosphamide (Endoxan) 

1 Alkylant 

1 PO/IV 

12-3 mg/kg/j 

1 0,5-0, 7 g/nf 
toutes les 2-4 semaines 
(6 bolus) 

1 Contraception 

1 Flydratation et protection 
vesicale (Uromitexan) 

1 Cryopreservation 
du sperme 

1 Surveillance NFS 

1 Neutropenie 

1 Cystite hemorragique 
et tumeurs vesicales 

1 Infertility secondaire 

IMMUNOMODULATEURS 

Hydroxychloroquine 
ou chloroquine 
(Plaquenil, Nivaquine) 


1 PO 

1 400 mg/j 

1 Surveillance ophtalmologique 

1 Peut etre utilise pendant la 
grossesse 

1 Toxidermie 

1 Retinopathie 

Immunoglobulines 
intraveineuses polyvalentes 


1 1 g/kg J1J2 

1 Perfusion lente 

1 Flydratation 

1 Peut etre utilise 
pendant la grossesse 

1 Insuffisance renale aigue 

1 Thrombose 

BIOTHERAPIES 

Infliximab (Remicade) 
Etanercept (Enbrel) 

Adalimumab (Humira) 

1 Antagonistes de TNFa 

1 3-5 mg/kg 6-8 semaines (IV) 

1 25-50 mg/semaine (SC) 

140 mg/1 5 j (SC) 

1 Vaccinations, prevention 
tuberculose) 

1 Infections 

1 Reactivation tuberculose 

1 Melanome 

Tocilizumab (Roactemra) 

1 Anti-IL-6 recepteur 

1 4-8 mg/kg/mois (IV) 

1 Vaccinations, prevention 
tuberculose 

1 Suivi dermatologique 

1 Infections 

1 Reactivation tuberculose 

1 Melanome 

Anakinra (Kineret) 

1 Anti-IL-1 

1 1 00 mg/j (SC) 

1 Vaccinations, prevention 
tuberculose 

1 Suivi dermatologique 

1 Infections 

1 Reactivation tuberculose 

Rituximab (Mabthera) 

1 Antagoniste de CD20 

1 1 g J1-J15 (IV) 

1 375 mg/m 2 /semaine 

4 semaines (IV) 

1 Vaccinations 

1 Reactions d’hypersensibilite 

1 Infections 

1 Hypogammaglobulinemie 


PO : per os ; SC : sous-cutane ; IM : intramusculaire ; IV : intraveineux ; TPMT : Thiopurine Methyl-Transferase ; NFS : numeration formule sanguine. 
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Pathologies auto-immunes 

POINTS FORTS A RETENIR 

© Les pathologies auto-immunes sont separees en maladie 
d’organes, avec I’atteinte d’un organe et la presence d’un 
autoanticorps specifique, et des maladies systemiques, 
avec des anticorps qui ne sont pas specifique d’organe 
et une atteinte qui peut toucher plusieurs organes. 

© La presence d’un autoanticorps doit etre interprets 
en fonction du contexte Clinique, du type d’autoanticorps 
et de sa specificite, de potentiels medicaments inducteurs ; 
la presence d’un autoanticorps n’est pas synonyme 
de maladie auto-immune, et les autoanticorps peuvent etre 
absents dans certains cas de maladie auto-immune. 

© Les principes de traitement d’une maladie auto-immune 
doivent comprendre les mesures medicamenteuses, 
I’education et I’information et un objectif a court terme 
(controle de la maladie), a moyen terme (eviter les poussees 
et favoriser I’insertion du patient et la qualite de vie) et a long 
terme (eviter les sequelles et les effets secondaires). 



Parmi les maladies auto-immunes, I’hypergammaglobulinemie 
est le plus souvent observee au cours du syndrome de Gougerot- 
Sjogren, du lupus erythemateux systemique, et de la sarcoidose. 

Cryoglobulinemie 

Les cryoglobulinemies sont des immunoglobulines presentes 
dans le serum qui precipitent au froid (temperature < 37 °C) et 
se dissolvent au rechauffement. Trois types de cryoglobulinemies 
sont decrits : 

- cryoglobulines rmonoclonales (de type I), le plus souvent IgM ; 
sont associees a une hemopathie B (leucemie lymphoide 
chronique, lymphome, maladie de Waldenstrom) ; un rmyelorme 
ou une gammapathie de signification indeterminee (MGUS) ; 

- cryoglobulines mixtes (de type II et III), car composees d’immuno- 
globulines polyclonales associees a une immunoglobuline mono- 
clonale (type 2) ou non (type 3). Elies peuvent etre a I’origine de 
vascularites a complexes immuns (vascularites cryoglobuline- 
miques) parfois severes, avec atteinte multiviscerale comprenant 
le plus souvent une atteinte cutanee, neurologique periphe- 
rique et renale. S’y associe un effondrement de la fraction C4 
du complement serique et du CH50 avec une fraction C3 le 
plus souvent normale. Les cryoglobulinemies mixtes sont majo- 
ritairement liees a I’infection chronique par le virus de I’hepatite C, 
plus rarement aux connectivites (syndrome de Gougerot-Sjogren, 
lupus erythemateux systemique) et aux lymphomes B. 


Principes de traitement et surveillance au long terme 
d’une maladie auto-immune 

Le traitement a pour objectifs: 

- a court terme : controler la symptomatologie, preserver le pronostic 
fonctionnel lie a I’atteinte d’un organe, presever les fonctions 
vitales dans les formes graves ; 

- a moyen terme : s’opposer a revolution previsible des atteintes 
viscerales, prevenir les poussees, preserver I’insertion profes- 
sionnelle du patient et la qualite de vie ; 

- a long terme : limiter les sequelles et les effets secondaires des 
traitements. 

Le traitement comprend : 

- I’education du patient concernant la maladie, les traitements, les 
mesures hygieno-dietetiques eventuelles, les risques potentiels 
lies a la grossesse, le calendrier vaccinal, etc. ; 

- les traitements rmedicamenteux : le traitement medical peut 
etre distingue en traitement symptomatique (AINS, colchicine) 
et traitement immunomodulateur ou immunosuppresseur. 

Le traitement symptomatique permet de controler certains 
symptomes, par exemple les AINS dans les douleurs des spondylo- 
arthrites ou la colchicine dans les poussees de purpura au cours 
d’un purpura rhumatoide. Mais il est sans effet sur le controle de 
fond et revolution de la maladie auto-immune. 

Le traitement de fond permettant le controle de la maladie auto- 
immune fait appel habituellement a I’immunosuppression et/ou 
a I’immunomodulation. Certains medicaments comme I’hydro- 
xychloroquine ou les immunoglobulines intraveineuses ont un 
rmecanisme de controle de la reponse immunitaire qui ne diminue 
pas cette reponse. 

Parmi les immunosuppresseurs, il faut distinguer les immuno- 
suppresseurs conventionnels et les biotherapies, ayant une ac- 
tion plus ciblee contre un composant du systeme immunitaire. 
Les modalites d’utilisation des immunosuppresseurs (indications, 
doses, duree, association de plusieurs molecules) dependent 
de la maladie concernee, le type et le nombre d’atteintes et le 
risque vital eventuel. Le traitement comprend habituellement un 
traitement d’attaque lors de la phase aigue, puis le traitement 
d’entretien de duree variable et souvent mal codifie. 

Les differentes classes medicamenteuses sont (tableau 6) : 

- les corticoides (per os ou en bolus intraveineux) ; 

- les antipaludeens de synthese (hydroxychloroquine, chloroquine) ; 

- les immunosuppresseurs classiques, en particulier les antirmito- 
tiques (methotrexate, azathioprine, cyclophosphamide, ciclo- 
sporine, mycophenolate rmofetil) ; 

- les immunoglobulines intraveineuses ; 

- les biotherapies ciblees : antagonistes du TNFa (infliximab, 

etanercept, adalimumab, certolizumab, golimumab), anti-ILI 
(anakinra, canakinumab), antagonistes IL6-R (tocilizumab), 
anticorps anti-CD20 (rituximab) [v. Item 198].* »> 

A. Mekinian et O. Fain declarent n’avoir aucun lien d’interets. 
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Item 1 88 


PATHOLOGIES AUTO-IMMUNES 


► 


Qu’est-ce qui peut tomber a I’examen ? 


O En presence de symptomes 
ou de signes cliniques 
evocateurs de pathologie 
auto-immune, savoir prescrire 
un bilan immunologique 
et interpreter les resultats 
pour confirmer une suspicion 
Clinique et/ou evaluer une 
activite de la maladie. 

CAS CLINIQUE 

Une femme de 23 ans se presente 
avec une photosensibilite, une eruption 
du visage et des arthralgies. 

II existe une proteinurie a plusieurs croix 
sur la bandelette urinaire. 

QUESTION 1 

Quel est le bilan immunologique 
que vous prescrivez ? 

QUESTION 2 

Quels resultats principaux en attendez- 
vous dans le contexte ? 


QUESTION 3 

Quel examen de suivi est necessaire 
pour evaluer la reponse immunologique ? 

QUESTION 4 

Quels anticorps sont a verifier en cas 
de desir de grossesse ? 

G Connaltre les principaux 
traitements utilises pour les 
pathologies auto-immunes 
(immunosuppresseurs ou 
immunomodulateurs), connaltre 
les differents axes de prise en 
charge medicamenteuse et 
autres, connaltre les principales 
precautions d’utilisation et les 
principaux effets secondaires 
de ces molecules. 

CAS CLINIQUE 

Une femme de 23 ans se presente avec 
une photosensibilite, une eruption du 
visage et des arthralgies. II existe une 


proteinurie a plusieurs croix sur 
la bandelette urinaire. Le diagnostic 
de lupus avec une atteinte glomerulaire 
de stade IV est pose. 

QUESTION 1 

Quels traitements medicamenteux 
pour sa pathologie de fond allez-vous 
debutez ? 

QUESTION 2 

Quels sont les autres objectifs de votre 
prise en charge a long terme (2 objectifs) 

QUESTION 3 

Quels sont les effets secondaires 
principaux et quelle en est la surveillance 
pour I’hydroxychloroquine ? 



Retrouvez toutes les reponses 
et les commentaires sur 

www.etudiants.larevuedupraticien.fr 

G 


POUR EN SAVOIR O 
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